医化学・栄養学「インスリンレセプター」確認問題解答

1． インスリンが作用すると、肝臓の糖代謝はどのように変化するか？

「タンパク質リン酸化」２６.に詳細があります。インスリンがグルコース代謝に作用するのは筋肉細胞や脂肪細胞であり、肝細胞はグルコース自身がグルコース代謝のメッセンジャーになっていることを注意しましょう！

2． 筋肉細胞や脂肪細胞にインスリンが作用すると、細胞内のグルコースの取り込みは、どのように変化するか？

筋肉細胞では、インスリンリセプターにインスリンが結合すると、細胞内のグルコーストランスポーター（GLUT4）が輸送小胞によって細胞内から細胞膜表面に移動（エキソサイトーシス）し、膜上のグルコーストランスポーターが増加する。これによりグルコースの取り込みが増加し、グリコーゲンを合成する。

　　　　　　　　　　　　　授業p.p.6.２・２

3． インスリンレセプターとグルカゴンレセプターは、構造上どのような違いがあるか？

	
	 グルカゴンレセプター
	 インスリンレセプター

	　　　膜貫通部位
	         ７回
	         １回

	　 サブユニット構造
	        単量体
	        ２量体

	３量体Gタンパク質との共役
	         あり
	         なし

	         機能
	３量体Gタンパク質を活性化する役割
	         酵素

 （チロシンキナーゼ）


4． インスリンレセプターとグルカゴンレセプターは、機能上どのような違いがあるか？

グルカゴンレセプター：

Gタンパク質と共役したレセプターであり、Gタンパク質を活性化する。

インスリンレセプター：

チロシンキナーゼドメインを持つため、リガンド（増殖・分化因子）がレセプターに結合すると、レセプター自身が２量体化を起こした後、自己チロシンリン酸化を起こしチロシンキナーゼ活性が増大する、チロシンキナーゼ活性（酵素活性）を持つ。

　　　　　　　　　　　　　授業p.p.1.２・２

5． 増殖・分化因子レセプターに、共通してみられる構造上の特徴は？

多様な構造の細胞外ドメインを持ち、細胞内にチロシンキナーゼドメインを持つ構造。

6． 増殖・分化因子レセプターに、増殖・分化因子が結合すると、どのような変化が引き起こされるか？

チロシンキナーゼ活性が起こる。

7． 増殖・分解因子のレセプターの活性化によって、チロシンリン酸化されるタンパク質は何か？

チロシンキナーゼドメインのチロシン基質タンパク質。

8． タンパク質のドメイン構造とは何か？

構造上・機能上１つまとまりを持つ領域。

9． リン酸化チロシンに結合するドメインには、どのようなものがあるか？

SH2ドメイン、PTBドメイン。

　　　　　　　　　　授業p.p.3.２・２  　３・２

１０. 増殖・分化因子のレセプターの、リン酸化されたチロシン残基に、ホスホリパーゼCγが結合すると、どのようなことが起きるのか？

ホスファチジルイノシトールビスリン酸に接近・活性化し、ジアシルグリセロールとIP3に分解する。

　　　　　　　　　　　　　授業p.p.4.２・１

１１. 低分子Gタンパク質とは何か？

分子量が21kDa以下のGタンパク質である。単量体で膜と結合していない（疎水性アンカー分子と結合することで膜に局在するものがある）が、３量体Gタンパク同様GTPおよびGDPと結合してシグナル伝達に関与する。
種類はRas、Rab、Rho、Ranである。

１２. 三量体Gタンパク質の、GTP/GDP交換を促進するタンパク質は何か？

GPCR

· 7回膜貫通型受容体であり細胞外からのシグナルを受容すると３量体Gタンパク質を活性化する。
１３. 低分子Gタンパク質の、GTP/GDP交換を促進するタンパク質は何か？

GEFドメインを持ったタンパク質。

１４.低分子Gタンパク質の不活性化は、どのようにして引き起こされるか？

GAP（GTP ase活性化タンパク質）によって、低分子量Gタンパク質のGTPの加水分解速度を増加させ、GTPをGDPとPiに分解し不活性化する。
　　　　　　　　　　　授業p.p.4.３・２

１５. 低分子Gタンパク質は、どのようにして細胞膜に結合しているか？

タンパク質の中で脂質修飾された部分（疎水性アンカー分子）が膜に入って結合することで膜に局在している。

１６. 増殖・分化因子のレセプターのリン酸化されたチロシン残基に、rasのGTP/GDP交換因子（SOS）はどのような機構で結合するか？

SOSはリン酸化ドメインに結合できる部位がないため、レセプターのリン酸化されたチロシン残基にアダプター分子（ここではGrb2）が結合し、SOSはSOSが持つプロリンリッチドメインを介してGrb2に結合する。
　　　　　　　　　　　授業p.p.5.２・２　　３・２

１７.増殖・分化因子のレセプターのリン酸化されたチロシン残基に、rasのGTP/GDP交換因子（SOS）が結合すると、どのようなことが起こるか？

とりあえずこの章のまとめをすると・・・

増殖・分化因子のレセプター（受容体チロシンキナーゼ・RTK）が受信したシグナルは、Rasという単量体Gタンパクに送信される。

Rasはこのシグナルを、キナーゼカスケードを経て核の転写装置に伝達し、細胞の増殖や分化など基本的機能を調節する。

このキナーゼスケードの第一段階はRas・GTPによって行われるため、シグナル伝達の制御にはRasに結合したGDPをGTPにし活性化、GTPをGDPにし不活性化といった制御方法をとっている。

いかがでしょう、少々わかりやすくなったのではないでしょうか？

では、ここで問われているキナーゼカスケードについての説明です。

1． Grb2に結合したSOSによってRasは活性化され、Ras・GDPはRas・GTPとなる。

2． Ras・GTP（活性化型）はRaf-1と結合し活性化する。

3． 活性化したRaf-1（Ras・GTP結合型）はMEKまたはMAPキナーゼキナーゼ（MAPKK）をリン酸化し、このタンパク質をキナーゼ活性する。

4． 活性ERKはMAPKまたはERKをリン酸化する。

5． リン酸化MAPKはサイトゾルから核に移動して、転写因子をリン酸化する。

6． 転写因子は標的遺伝子の転写を促進するタンパク質であるので、活性化すると遺伝子を発現させ細胞増殖をもたらす。

　　　　　　　　　　　　ヴォート459p.図２１・１６

１８. 活性型rasタンパク質はどのようなシグナル系を誘発するか？

MAPKキナーゼカスケードの活性化。

１９. 筋肉細胞や脂肪細胞にインスリンが作用すると、どのような機構でグルコースの取り込み活性が増加するのか？

筋肉細胞では、インスリンリセプターにインスリンが結合すると、細胞内のグルコーストランスポーター（GLUT4）が輸送小胞によって細胞内から細胞膜表面に移動（エキソサイトーシス）し、膜上のグルコーストランスポーターが増加する。これにより、グルコースの取り込みが増加し、グリコーゲンを合成する。

